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1、要約 
【背景】潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis: UC）、クローン病（Crohn’s disease: CD）からなる
炎症性腸疾患（Inflammatory bowel disease: IBD）患者は、若年者でも骨塩量低下を高率に合併す
ると報告されている。さらに欧米からの報告では、IBD患者における骨折率は健常者に比べ1.4～1.7
倍程度増加するとされている。近年 IBD が増加していることを考慮すると、今後 IBD に伴う骨塩量
減少とそれに伴う骨折が増加することが予測され、その病態の解明は重要である。骨塩量減少は、
臨床的因子と遺伝的因子の両者が複雑に影響しあうことで発症するとされているが、日本人 IBD に
おける骨塩量減少に関する臨床的因子と遺伝的因子を検討した報告は未だ存在しない。 
【目的】日本人 IBD における骨塩量減少の実態を明らかにし、さらにその発症に関わる臨床的、遺
伝的因子を同定する。 
【方法】東北大学病院消化器内科通院中のゲノム解析に同意したIBD 266例（UC 85例、CD 181例）
を対象とし、横断的に腰椎と大腿骨頚部骨塩量をDEXA法で定量した。臨床的因子として、測定時の
年齢・性・罹病期間・body mass index (BMI)・ステロイド治療歴の有無・閉経の有無、腸管切除歴、
入院歴、採血データを診療録から収集し、それぞれの臨床的因子と骨塩量との相関解析を行った。
骨塩量減少と相関する遺伝的因子を検討するために、ゲノムワイドでのジェノタイピングを行った。
ジェノタイピングには日本人の遺伝子解析に最適化されたJaponica array ®を用い、東北メディカ
ル・メガバンク機構による１KJPNを用いてImputationを行った。Quality controlとしてposterior 
probability scoreが90%未満、Minor Allele Frequencyが5%未満のSNPは除外した。最終的に、
IBD 254症例 (CD 171、UC 83)、4,384,682 SNPsについて、骨塩量と相関を認めた臨床的因子を共
変数として骨塩量とのゲノムワイド相関解析(GWAS)を行った。 
【結果】IBD患者の約 2/3に骨塩量減少を認めた。IBD全体での臨床的因子と骨塩量との解析では、 
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BMI・年齢・が、独立して大腿骨頚部骨塩量と相関を示した(P＝5.8E-12, 1.88E-5,)。腰椎での解析
では BMIと性別が独立して相関を認めた(P=1.03E-8, 4.73E-3)。相関を示した臨床的因子を共変数
とした GWASの結果、有意（P＜5E-8）な相関を認めた SNPはなかったが、候補SNP（P＜5E-6）とし
て大腿骨頚部骨塩量に関しては118 SNPs、腰椎骨塩量に関しては42 SNPsが抽出された。大腿骨頚
部骨塩量と最も強い相関を認めた SNP は、rs4317455 (P= 1.42E-07)で、IBD 感受性遺伝子である
SLC22A23 遺伝子の近傍に存在した。腰椎骨塩量と最も強い相関を認めた SNP は、rs13069567(P= 
5.86E-07)で、骨塩量減少や IFNαの発現に影響を与える MECOM遺伝子近傍に存在した。いずれの部
位においてもこれまでに一般人口において骨塩量低下との相関が報告されている遺伝子座について
は有意な相関は認められなかった。さらに、これらの遺伝的因子は臨床的リスクが低い症例(若く、
やせ形ではない症例)において、より強い影響を与えていることが示唆された。 
【結論】IBD患者における骨塩量減少についての臨床的背景は一般健常者と同様だが、遺伝的背景は
異なっていると考えられた。若年者の多い IBD 患者では、骨塩量減少のリスクを予測する方法とし
て、遺伝子検索が有用である可能性が示唆された。 
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【背景】 
炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease :IBD)は原因不明で難治性の慢性的な腸管炎症を来す
疾患の総称であり、クローン病 (Crohn’s disease: CD)と潰瘍性大腸炎(Ulcerative colitis: UC)
は IBD の代表的な表現型である。いずれもわが国における罹患率は増加の一途をたどっており、現
在では両者を合わせた患者数は21万人を超えている 1)。IBDは主に、消化管に炎症を起こす疾患で
あるが、様々な腸管外合併症を認める。その中でも骨塩減少は腸管外合併症の中で最も合併の頻度
が高いとされ、骨折を合併した場合には QOL を著しく害する重要な合併症である。欧米からの報告
をみると骨塩減少の合併率は報告により様々だが、22-77%に骨塩減少症を合併し、17-41%に骨粗鬆
症を合併するとされている 2)。 
骨塩量が減少した状態を、その程度によって骨塩減少症や骨粗鬆症と呼ぶ。骨塩量評価の方法と
して二重エネルギ Xー線吸収測定法（Dual-energy Xray absorptiometry：DEXA）法が代表的である。
DEXAによる測定された骨塩量（g）を単位面積（cm2）で割った値を骨密度（g/cm2）として表し、骨
密度をT-scoreとして、骨塩量減少の指標とする。T-scoreとは、骨密度の若年成人平均値 (young  
adult mean：YAM)と標準偏差（standard deviation：SD）を求め、測定された骨密度がYAMから何
SD離れているかを数値化したものである。WHOの基準では、T-scoreが-1～-2.5を骨量減少症、-2.5
未満を骨粗鬆症として定義している。前述のように IBD 患者数は増加しており、それに伴い骨塩量
減少のリスクが高い高齢患者も増加している 3)。骨塩減少は骨折のリスク要因であり、IBD患者の骨
折率は年率約 1％で健常人に比べて約 1.4倍程度高いことが報告され、さらに、60歳以上の IBD患
者では1.7倍まで骨折率が上昇すると報告されている 4)。IBD治療において使用されることが多い副
腎皮質ステロイドも、骨塩量減少のリスクを増加させる 5)。骨粗鬆症は全身性疾患ではあるものの、
部位別によって骨塩減少の度合いや骨折率は異なっており、またステロイド使用者の骨密度低下・
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骨折リスクの増加は椎体で最も強く、次いで大腿骨頚部で認められる。これは海綿骨、皮質骨を多
く含む部位でステロイドの影響を受けやすいことが要因と考えられている 6)。一般的に IBD 患者は
健常者よりも、下痢や腹痛を中心とした腹部症状により、QOLが低い状態であることが多い。骨折を
合併すると、さらに QOL が低下し、大腿骨頚部骨折においては生命予後にも影響があると報告され
ている 7)。骨塩減少は、リスク要因が把握できれば、予防も含めて治療可能であり、さらなる合併
症（骨折）を回避できる可能性があることから、臨床的にもその予測の重要性が高く、検討すべき課
題である。以上から IBD に合併する骨塩量低下を発症する高リスク群の予測と、その予防は急務に
なっている。高リスク群を予測するためには、病態の解明が重要であるが、特に日本人 IBD に合併
する骨塩量減少の発症率、リスク要因などのエビデンスが十分ではなく、病態について未だ不明な
点が多い。 
一般的に、骨塩量減少は環境的因子と遺伝的因子が複雑に影響しあうことで発症するとされてい
る。これまでにも、IBDに合併する骨塩量減少の環境的なリスク因子として、様々な因子が報告され
てきた。その中には加齢や喫煙、女性のような一般健常者も報告されているリスク因子に加えて、
副腎皮質ステロイドの使用や、低栄養、ビタミンD欠乏、炎症性サイトカインなど、IBD特有の因子
も含まれている 8) 9)。しかしながら、これらの報告の多くは、欧米人IBD患者が対象であり、日本人
IBD での報告は限定的で、同じリスク因子が日本人 IBD でもリスクとなりうるかはよくわかってい
ない。一方、遺伝的因子については、一般健常者における骨粗鬆症感受性遺伝子解析が行われてお
り、Kouらは日本人の骨塩減少症患者を対象としたゲノムワイド相関解析（GWAS）によって1つの候
補遺伝子座を報告し 10)、Estradaらは欧米人の骨塩量減少症患者を対象としたGWASによって、56の
候補遺伝子座を報告している。それらの候補遺伝子座の中には、IBD感受性遺伝子でもあるTNFSF11
が含まれており 11)、IBDと骨塩量減少の間に共通のメカニズムがあることが示唆され、興味深い。し
6 
 
かし、IBD患者に合併する骨塩量減少の遺伝的背景についての報告はほとんど存在せず、特に日本人
IBDに関する検討はない。IBDは欧米と日本において、ほぼ共通の表現型を取るが、その環境的因子
や遺伝的因子は異なっていることが報告されている。欧米と日本では、食生活を始めとした環境的
因子が大きく異なっていることや、遺伝的因子についても、欧米人の代表的な IBD 感受性遺伝子で
あるATG16L1遺伝子T300A多型は、日本人においては全く相関がないことや、同じく欧米人のCD感
受性遺伝子である NOD2 遺伝子多型は、多型自体が日本人において存在しない 12) 13) 14)、ことなどか
ら、人種差があることはよく知られている。以上から、IBDに関連する骨塩量減少の環境的因子や遺
伝的因子についても、人種毎に異なることが予想され、人種毎の解析が非常に重要であると思われ
る。 
以上のような背景を考慮し、本研究では日本人IBD患者の骨塩量減少の実態及び発生に関わる 
リスク因子を解明するため、以下の 3 つの方法で解析を行った。①日本人 IBD における骨塩量減少
についてその有病率を検証する。また、②骨塩量減少と相関を示す環境的因子 (臨床的因子)を検討
する。さらに、③遺伝的因子を検討するために、ゲノムワイドに骨塩量と相関解析を行う。これらの
検討から、環境的因子、遺伝的因子の両面からリスク因子を確認し、高リスク患者群の予測法の開
発や骨塩量減少に至るメカニズムの解明を目指す。
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【研究目的】 
日本人 IBD 患者における骨塩量減少症の発症率や臨床的因子を明らかにし、さらにその発症に関
わる遺伝的因子を同定する。 
【研究方法】 
《対象》 
本研究は 2014年から 2016年の期間に東北大学病院消化器内科に通院された IBD患者 266名（CD
患者 181例、UC患者 85例）を対象とした。対象は全員日本人である。CDおよび UCの診断は､それ
ぞれ臨床症状､内視鏡所見､X 線所見､組織所見をもとに平成 26 年度厚生省班会議の診断基準 (案) 
に従った｡この研究は､文部科学省・厚生労働省「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」、お
よび文部科学省・厚生労働省・経済産業省「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に基づ
いて施行され､東北大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認のもと､遺伝子解析である旨を対象者
に説明し文書で同意を得て行った。 
骨塩量測定時に最も近い時期での血液検査結果を含んだ臨床データを抽出した。疾患（CD およ
び UC）、性別、年齢、Body Mass Index (BMI, 計算式)、罹病期間、ステロイド治療既往の有無（追
跡可能な症例では総投与量）、閉経の有無（女性症例）、腸管切除歴の有無、入院歴、血液検査デー
タとしてイオン化カウルシム値、アルブミン値、CRP 値を収集した。CD では病変部位の局在（小腸
病変の有無、肛門病変の有無）および重症度の指標として病型（炎症型・狭窄型・瘻孔型）を、UCで
は罹患範囲（直腸炎型、左側大腸炎型、全大腸炎型）と臨床経過（初回発作型、再燃寛解型、慢性持
続型）、活動性（Truelove-Witts index）についても確認した。UCの重症度については、手術の有
無が一つの指標になりうるが、内科通院中の症例で手術歴のある症例がほとんど存在しないため、
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重症例の寛解導入の標準治療であるステロイド強力静注療法の施行歴の有無を重症度の指標とした。
骨密度に直接関わる因子として骨粗鬆症治療（ビスホスフォネート製剤、活性型ビタミン D3 製剤）
の有無について検討した。 
《骨密度測定方法・骨粗鬆症の定義》 
骨塩量測定の方法として二重エネルギーX線吸収測定法（Dual-energy Xray absorptiometry：DEXA）
法を使用した。骨塩量は骨量（ｇ）を単位面積（㎝ 2）で割った値で算出した値（g/㎝ 2）とT-score 
として算出された。T-score とは骨塩量の若年成人平均値 (young adult mean：YAM)と標準偏差
（standard deviation：SD）を求め、測定された骨密度がYAMから何SD離れているかを数値化した
ものである。WHO の基準に基づき、T-score が-1～-2.5 を骨量減少症、-2.5 未満を骨粗鬆症として
定義した。本研究では全例DEXA法で続発性骨粗鬆症の診断基準の推奨に準じて大腿骨頚部、腰椎に
おける2か所の骨塩量を測定し、T-scoreを収集した。 
 
《DNA抽出》 
被験者より EDTA 採血を行い､フェノールクロロホルム法､あるいは NA-1000 自動核酸抽出機 
(Kurabo､Osaka､Japan) を用いてDNAを抽出した｡抽出後､DNAは､TE (10mM Tris HCl､1mM EDTA､pH 
8.0) 緩衝液に溶解し､4℃で保存した｡ 
 
《ジェノタイピング》 
本研究では日本人の遺伝子解析に最適化されたJaponica array ®を用いてタイピングを行った。
Japonica array ®は、東北大学東北メディカル・メガバンク機構が構築した「全ゲノムリファレン
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スパネル」を基に作成された日本人ゲノム解析用のSNP ジェノタイピングアレイであり、日本人に
特徴的な塩基配列を持つ 659,253箇所の SNP用のプローブセットを搭載している 15)。ジェノタイピ
ングは Axiom ジェノタイピングソリューション（Affymetrix）の標準のプロトコルに従って行い、
GeneTitan MC Instrument を用いてデータを取得した。取得されたデータを Genotyping Console 
Softwareで遺伝子型をコールした。以上の工程は、東芝ヘルスケア社（現：株式会社 東芝）の受 
託サービスで行った。 Quality controlとしてgenotyping rateが95%以下の症例を除外した。 
 
《Imputation》 
ImputationはIMPUTE2 (version 2.2.2) 16)を用いて行った。1,070人の日本人健常者の全ゲノム
解析データから得られた約2,000万SNPsが含まれている1KJPN panel17)を reference panel とし
て使用した。Quality control として posterior probability score が 90%未満、Minor Allele 
Frequency (MAF)が5%未満のSNPは除外した。最終的に、IBD254例の患者について、4,384,682 SNPs
を解析した。 
 
《パスウェイ解析》 
GWASにおいて P値<5E-3の候補 SNPを用いてパスウエイ解析を行った。候補 SNPから最も距離が
近い遺伝子を候補遺伝子とした。候補遺伝子の抽出にはbedtools 18)を使用した。それぞれの候補遺
伝子についてIngenuity Pathway Analysis (IPA) 19)を使用してパスウエイ解析を行った。 
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《統計解析》 
患者背景についての解析はχ2 検定と Student-t 検定で比較を行った。大腿骨頚部と腰椎の骨塩
量（T score）と臨床的因子との相関解析のために単変量・多変量解析を行った。T-scoreを連続変
数として解析した。単変量解析においては、一般化線形解析と Student-t 検定を使用した。単変量
解析でP値が0.1以下の因子について多変量解析を行った。多変量解析では一般線形モデルを使用 
し、多重検定についてBonferroniの補正を行いP値<0.05/3＝0.0167を有意とした。これらの統計
解析はR software version 2.14.1を使用した。 
 
GWASにおいて、目的変数として大腿骨頚部、腰椎の T-scoreを連続変数として用い、一般線形モ
デルを用いて解析した(PLINK v1.07) 20)。説明変数には各SNPの他、骨塩量と相関を示した臨床的因
子を共変数とした (図1)。各SNPについてはP値≦5E-8を有意差ありとした。また、P値≦5E-6の
SNPを候補SNPとした。候補SNPのうち、100,000塩基以内に位置しているSNPは一つの領域として
扱い、候補 SNPから 200,000塩基以内の遺伝子を候補遺伝子とした。候補領域の P値のプロットは
Locus Zoom21)ソフトウエアを用いて作図した。パスウェイ解析についてはBenjamini-Hochberg方法
によるFDR＜0.05を有意とした。 
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【結果】 
《患者背景》 
本研究の患者背景を表１A,Bに示す。対象症例は266人、181人のCD患者と、85人のUC患者であ
り、性比（男：女）は 183：83、年齢（±SD）は 42.28±13.4歳、（CD＝41.4±12.8歳、UC＝44.2
±14.6歳）、BMI（±SD）は21.2±3.6 kg/m2（CD＝20.5±5.8kg/m2、UC＝21.0±3.4kg/m2）であっ
た。 
UC患者と比較し、CD患者では罹病期間が有意に長期であった（CD＝15.4 ± 9.9年 、UC＝11.5 ± 
8.9年, P＝1.41E-03)。一方、UC患者ではステロイド治療の既往がある患者が多かった(UC=85.5%、
CD＝55.9%、P＝5.26E-6)。骨密度測定時に骨粗鬆症治療薬を使用していた症例は全体の6.7％であっ
た。CD患者では半数以上に手術歴を認めた。肛門病変を約 7割に認めた。血液検査データでは血清
アルブミン値、イオン化カルシウム値が有意にCD患者で低値であった (P＝6.86E-04、3.42E-04)。
性別や既往骨折は疾患別両群で有意差を認めなかった。IBD患者におけるT-scoreについては、患者
全体では大腿骨頚部＝-1.13 ± 1.16、腰椎＝-0.81 ± 1.15、であった。CD患者において、大腿骨
頚部骨塩量がUC患者に比べ低い傾向にあったが、有意差は認めなかった（P＝8.5E-02）。 
 
《IBD患者における骨粗鬆症有病率》 
IBD患者における骨粗鬆症・骨塩減少症有病率にについて表2に示す。IBD患者の36% (UC 44%、
CD 33%)が大腿骨頚部、腰椎の両方において正常域であった (T score≧-1.0)。その一方で、51%の
IBD患者 (UC 47%、CD 52%)が骨塩減少症を認めた (-1.0＞T score＞-2.5 )。骨粗鬆症は13％のIBD
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患者 (UC 9%、CD 15%)で認めた (T score≦-2.5)。CD患者においてUC患者よりも骨塩減少症や骨
粗鬆症有病率が高い傾向はあるが有意差は認めなかった。 
 
《骨塩量に関する臨床的因子の検討》 
大腿骨頚部と腰椎の骨塩量と臨床的因子についての相関解析の結果を表3A,3Bに示す。IBD患者
全体の大腿骨頚部骨塩量における検討では、多変量解析を行うと、BMI、年齢、が、骨塩量と独立
して相関を示した（P＝5.8E-12, 1.88E-5, ）（表3A）。また、腰椎骨塩量における検討では、BMI、
性別が独立して相関を認めた（P=1.03E-8, 4.73E-3）（表3B）。その一方で、骨折歴、ステロイド使
用歴、血清アルブミン濃度、CRP、疾患 (CD および UC)は骨塩量との相関を認めなかった。閉経の
有無は大腿骨頚部、腰椎共に単変量解析で有意差を認めた。閉経の有無を多変量解析に組み込んだ
場合に、男性の解析が不可能になるために、本研究では多変量解析には組み込まなかった。参考の
ために、閉経を組み込んだ場合の女性のみの多変量解析も行った。その結果、大腿骨頚部において
は年齢と BMI が相関を示し (P=5.00E-6,5.35E-03)、腰椎においては BMI のみが相関を示した
(P=1.05E-3)。このように、閉経を多変量解析の共変数に含めた解析でも、全体での解析とほぼ同
様の結果であった。疾患別の解析では、UC 患者においては、年齢が大腿骨頚部骨塩量との相関を
示した(P=1.53E-3)（表 3A）。UCの病型別の解析として、罹患範囲（直腸炎型、左側結腸炎型、全
大腸炎型）、臨床経過、重症度としてステロイド強力静注療法の有無、活動度としてTruelove-Witts 
indexを使用して骨塩量との検討を行ったがそれぞれ相関は認めなかった（表 4A）。CD患者におけ
る解析では IBD 患者全体とほぼ同様の結果であった。すなわち、CD 患者における大腿骨頚部骨塩
量に関する解析ではBMI、年齢、罹病期間が相関を示し（P＝1.9E-14, 3.48E-4, 6.33E-3）（表3A）、
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腰椎骨塩量における解析ではBMI (P＝1.0E-11)（表3B）が相関を示した。CDの病型別の解析とし
て、罹患範囲として小腸病変の有無、肛門病変の有無、重症度として狭窄・瘻孔の有無を検討した
が、それぞれ相関は認めなかった（表4B）。 
限定的ではあるが、ステロイド使用歴のある群から、累積投与量の検討を追加した。骨折率の増
加を招くステロイド累積投与量（1.5ｇ）超過群と未超過群（未投与を含む）によるサブ解析では
IBD群とCD群で大腿骨頚部のみで相関を認め、ステロイド投与量が1.5gを超えた群で骨塩量が低
いことが確認された（P＝3.08E-2, 1.50E-3）（表 5A）。骨粗鬆症治療薬の有無の検討では IBD 全
体では大腿骨頚部、腰椎ともに、治療中の群で骨塩量が有意に低かった（P＝3.19E-2, 1.67E-2）
（表5B）。 
《骨塩量についての GWAS》 
ゲノム情報を得ることができた IBD 254 例 (CD 173 例、UC 81 例)の患者について、4,384,682 
SNPsを用いて骨塩量に関する相関解析を行った。大腿骨頚部においては共変数として BMIと年齢を
使用した。腰椎においては BMI と性別を共変数として使用した。P 値が有意レベルに達した SNP は
存在しなかったものの、大腿骨頚部骨塩量に関しては118 SNPs、腰椎骨塩量に関しては42 SNPsが
候補 SNPsとして抽出された (図 2A,図 2B)。それらの候補 SNPを要約し、候補遺伝子を挙げた結果
を表6A(大腿骨頚部)、表6B（腰椎）にまとめた。 
大腿骨頚部骨塩量に関して、最も確からしい相関を認めたSNPは、rs4317455 (P= 1.42E-07)であっ
た。これはIBD感受性遺伝子であるSLC22A23遺伝子の近傍に存在し、118 SNPのうち、111 SNPは
この周囲に存在した (図 3A)。腰椎骨塩量に関して最も確からしい相関を認めた SNP は、
rs13069567(P= 5.86E-07)であった。これは骨塩量減少と相関を示すMECOM遺伝子近傍に存在し、42 
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SNPsのうち、18 SNPsはこの周囲に存在した (図3B)。これまでに欧米人、東アジア人の一般健常者
において骨粗鬆症との相関が報告されている58遺伝子座についても相関解析を行ったが、有意差(P
＜0.05/58)は認めなかった。また日本人一般健常者において同様に報告されている 1 遺伝子座
（rs7605378）についても相関解析を行ったが有意差は認めなかった。(表7)。 
《パスウェイ解析》 
大腿骨頚部と腰椎の骨塩量についてのGWASによって得られた候補SNPsのうち、P＜1E-03のSNPs
を用いてパスウェイ解析を行った。大腿骨頚部については 806遺伝子、腰椎については 825 遺伝子
が候補遺伝子として抽出された（表8A、8B）。有意なパスウェイ(FDR＜0.05)は大腿骨頚部における
Nitric Oxide Signaling in the Cardiovascular Systemであった(FDR=7.41E-03) 
 
《臨床的因子と遺伝的因子によるサブグループ解析》 
本研究で、IBD 患者の骨塩量と相関を示す臨床的因子として、大腿骨頚部においては年齢と BMI、
腰椎においては性別と BMI が抽出された。また、遺伝的背景としてもいくつかの候補遺伝子座の存
在が示唆された。そこで、どのような患者群において遺伝的因子が強い影響を及ぼすかを検討する
ために、臨床的因子でリスクを層別化してサブグループ解析を施行した。 
骨塩量と強い相関を認めた臨床的因子である年齢、BMIの中央値を用いて患者群を分類し（BMI≧20.6、
年齢≧41歳）、リスクを層別化した。すなわち、臨床的高リスク群 (BMI＜20.6かつ年齢＞41：臨床
リスクスコア2点)、臨床的中リスク群 (BMI＜20.6もしくは年齢＞41：臨床リスクスコア1点)、臨
床的低リスク群 (BMI≧20.6かつ年齢≦41:臨床リスクスコア 0点)の 3群に分類された。この臨床
リスクスコアは骨塩量と強い相関を認めた(図4A：β=-0.79, P=1.77e-14)。次に遺伝的因子によっ
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てもリスク層別化を行った。大腿骨頚部骨塩量において最も強い相関を示した SNP (rs4317455)の
リスクアリルであるT alleleの数でリスクを層別化した。図 4Bに示したように、リスクアリルス
コアはある程度骨塩量との相関を認めるものの、臨床リスクスコアほどは強い相関を認めなかった 
(β=-0.32, P=2.80E-03)。次に、臨床リスクスコア毎にリスクアリルスコアの骨塩量との相関解析
を行った。図 4Cに示すように、臨床リスクスコアが低い群では、リスクアリルスコア、つまり遺伝
的因子が強い影響を与えていることが示唆された。 
同様の解析を腰椎でも行ったところ、図5A、5Bに示すように、臨床リスクスコアとリスクアリル
スコア (rs13069567のリスクアリルであるA allele数)はそれぞれ同程度の骨塩量との相関を示し
た (β=-0.58, P=1.98e-08, β=-0.47, P=9.97e-06)。また、臨床リスクスコア毎の解析では、やは 
り臨床リスクスコアが中もしくは低い群で遺伝的因子が強い影響を与えていることが示唆された。 
(図5C)。
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【考察】 
本研究において確認されたことは以下の3点である。 
第 1 に、日本人 IBD 患者における骨塩減少症と骨粗鬆症の有病率がそれぞれ 51％と 13％であり、
IBD 患者の約 2/3 に骨塩量減少を認めることが示された。第 2 に、骨塩量減少に関するリスク因子
が大腿骨頚部においては低 BMIと高齢であること、腰椎では低 BMI と女性であることが示された。
第 3 に、GWAS によって、IBD 患者における骨塩減少の遺伝的背景は一般人口とは異なっていること
が示された。 
本研究における対象集団の平均年齢は 42 歳であるが、日本人一般健常者を対象とした解析では、
40-49 歳の骨粗鬆症有病率はほぼ 0%であることが報告されている 22)。本研究の結果は、IBD 患者は
一般健常者と比較して、骨塩量減少の頻度が高いとする欧米人IBDを対象とした報告と一致する 2)。
また、Wadaらは日本人IBD患者を対象として、骨塩量減少の頻度を報告している 23)。閉経後女性を
除いた、平均年齢36歳の対象集団であり、本研究の対象集団よりもさらに骨塩量減少のリスクが低
いと考えられるが、骨粗鬆症を約 5%に認めたと報告している。このように、人種を含めた対象集団
の背景に関係なく、IBD患者は骨塩量減少のリスクが高いことが示唆される。 
以上のことを考慮すると、DEXA法による骨塩量スクリーニングは IBD患者に対して人種や年齢など
の背景によらず有用であると考えられた。 
骨粗鬆症は全身性代謝疾患であるものの、部位ごとに骨塩量の相違を認める。また、加齢や閉経
を原因とする原発性骨粗鬆症を除く、原疾患に基づいて発症するものを続発性骨粗鬆症と定義され
るがその原疾患ごとでも部位別の骨塩量、骨折率の報告は異なっている 24-26)。本研究結果でも有意
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差はないものの、大腿骨頸部の骨塩量が低い傾向にあった。 
関節リウマチ（RA）に伴う続発性骨粗鬆症では、傍関節性と全身性に分けられる。全身性は全身の
サイトカインの上昇や、ステロイド薬の投与、疼痛による不動が原因と考えられる。対して、傍関節
性では罹患関節滑膜から分泌される IL-1、IL-6、TFNα など炎症性サイトカインの影響により破骨
細胞の活性化を起こすと考えられる。IBDでは部位別におけるメカニズムの検討は報告がなく、後述
の仮説の域ではあるもののRA同様に、部位毎に骨代謝因子の相違が示唆される。 
 
本研究では、IBD患者における骨塩量減少に関して、BMIと年齢、罹病期間、性別が相関を示した。 
特に BMI は大腿骨頚部と腰椎のどちらにおいても強い相関を示した。その一方で、これまで相関が
報告されてきたステロイド治療の既往や、病型、既往骨折、血清アルブミン濃度、イオン化カルシウ
ム値、腸管切除歴は相関を示さなかった。 
ステロイドによる骨密度の低下は、ステロイド総量との関係性が以前より報告されていることか
ら、本来であれば累積投与量による検討が望ましいが、多くの症例で長い病歴があり、さらに他院
での治療歴がある症例が多いため、総量の把握が困難であった。そこで、本研究では、欠損値が多く
存在するため総投与量での評価ではなく治療歴の有無で検討を行ったが、骨塩量との相関が認めら
れなかった。IBDにおけるステロイド使用患者は、基本的にステロイドが3カ月以上、累積投与量に
するとプレドニゾロン(PSL)換算で 1000mg 以上投与されている症例がほとんどと予測される。日本
骨代謝学会による「ステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドライン（2014年改訂版）」によると3
－6 か月間に PSL 換算で 5-7.5ｍｇ/日以上の投与では骨折率が増加すると報告されておりこれは累
積投与量に換算すると PSL 450-675ｍｇとなる。本研究でステロイド使用ありとされた群はこの基
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準値を上回っているため、ある程度ステロイドの効果は検討できたと思われる。一方で、ステロイ
ドによる骨折のリスクが増大する累積投与量として1.5ｇが報告されており 6)、投与量がある程度確
認できている症例に限定的な解析ではあるが、1.5ｇ以上の投与歴の有無で相関解析を施行したとこ
ろ、IBD全体・CD群において大腿骨頚部の骨塩量が相関を示し、累積総量1.5ｇ以上のステロイドが
骨密度低下のリスク因子である可能性が確認された。（P＝3.08E-2, 1.50E-3）。この結果から、おそ
らくステロイドは IBD においても骨塩低下のリスク因子となりうるが、ガイドラインで規定されて
いる用量よりもより高容量でリスクとなる可能性と、さらに多変量解析の結果からは、ステロイド
の使用よりも、BMI、年齢、罹病期間といった因子がより強く骨塩量に影響を及ぼしている可能性が
示唆された。 
本研究ではUC、CDにおける疾患活動性の指標の一つとしてCRP値を用いて解析を行ったが、骨塩
量と明らかな相関を示さなかった。ただし、この結果によって疾患活動性が骨塩量に影響を与えて
いないとは言い切れず、仮に IBD の活動性の変化が骨塩量に影響があったとしてもその影響には時
間がかかるため本研究のような横断的評価ではその影響を確認することは難しいと考えられる。ま
た、疾患の活動性指標も、CDでは、その時点での活動性をよく反映する確立された客観的な指標が
なく、一般的に良く用いられるCDAIスコアも、主観的な因子（腹痛の程度や一般状態など）が大部
分である上に、人工肛門患者では便回数の計算ができないために算出が不可能であることから、本
検討では採用しなかった。また、比較的客観性が高いと考えられる内視鏡での活動性評価について
も、本研究は横断的な検討であり、全例で小腸や大腸を内視鏡で評価することは非常に侵襲的で困
難である。以上のように、いずれの指標も限界があることを考慮し、CRP値を感度が低いもの特異度
が高く比較的容易に評価可能な指標として検討項目に加えているが、いずれにしても十分な評価が
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できているとは言えず、より詳細な活動性の評価や経時的変化の解析が今後必要と考えられる 
他、骨粗鬆症治療薬の有無が IBD全体、UC患者群の検討で大腿骨頚部、腰椎ともに相関を認めた
（IBD群：P=3.19E-02、P＝1.67E-2）、（UC群：P=5.96E-03、1.75E-02）。しかし、投与群と未投与群
の骨塩量を比較したところ投与群の平均骨塩量の方が、非投与群より低値であった。このことは、
治療の有無が、骨塩量への影響を示す因子ではなく、むしろ治療を要している集団を表す因子とな
っていると考えられる。さらに骨粗鬆症治療薬投与群が6.7％と限定的であることも考慮し、今回の
検討では骨粗鬆症治療薬の有無については多変量解析の項目には加えていない。より正確な検討を
行うためには今後の症例数の蓄積や経時的な変化の追跡必要である。 
BMIが低値であることは、一般健常者においても、IBD患者においても、確立された骨粗鬆症のリ
スク因子である。Ashishらは 263人の IBD患者で骨粗鬆症の危険因子を分析し、BMIと骨塩量の間
の有意な正の相関を報告している 27)。また、筋肉量が骨密度に正の相関を示すことも報告されてい
る 28)。一般的に、低 BMI の IBD 患者は疾患の活動性が高く、筋肉量が低い傾向があるため、低 BMI
が骨塩量減少の危険因子であったことは妥当と思われる。しかし、単純に BMI が増えれば骨塩量減
少予防になるかについては明確ではない。BMIが25 kg/m2であることは、20 kg/m2であることと比
較して、大腿骨頚部骨折のリスクを50％軽減したが、BMIが30 kg/m2であることは25 kg/m2と比較
して 17%のリスク軽減効果しかなかったという報告がある 29)。また、脂肪組織が多いことは血清ビ
タミン D 濃度が低値であることと相関することや、骨吸収を促す血清副甲状腺ホルモンが高値であ
ることと相関していることが報告されている 30)。本研究では計測が容易な BMI のみを使用し、筋肉
量や脂肪量による解析は行っていないため、これらの関係性については確認できないが、今後はIBD
患者における筋肉量や脂肪量についても検討する必要がある。疾患の病態（活動性）そのものが低
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栄養のリスクであり、一般的にも低BMIが骨塩量低下のリスク因子であることを考えると、IBDの低
BMIも一般的な骨粗鬆症と同様の理由で骨塩量低下を引き起こしている可能性が高い。つまり、IBD
による低BMIが骨密度低下にかかわることは疾患特異的なものではない可能性が高いともいえるが、
一方で、疾患特異的な経路の関与を完全に否定することもできず、本研究ではこの点についての判
別は困難であった。 
本研究では BMI の他にも、年齢と罹病期間が大腿骨頚部の骨塩量減少に有意な相関を示すことを
明らかにした。年齢はBMI同様に、一般健常者、IBD患者のいずれにおいても骨塩量減少のリスク因
子である 31)。IBD の罹病期間が長くなるにつれて骨塩量が低値になることも過去に報告があること
と 32)、本研究結果でも相関が確認されたことから、これらは確立された骨塩量減少のリスク因子と
いえる。罹病期間が長くなれば必然的に年齢も高くなるが、本研究結果では、特にCD患者において
年齢と罹病期間は独立したリスク因子として相関が確認された。CDの病態として、UCと比較して炎
症は慢性持続する傾向が強く、罹病期間が長くなると、炎症性サイトカインに長期間暴露されるこ
とになる。炎症性サイトカインの中にはTNFαやRANKLのように、骨吸収を促進し、骨形成を阻害す
るサイトカインが存在する 33)ことから、この CD に特徴的な慢性炎症状態の長期持続が骨塩量と負
の相関を持つ事の理由の一つである可能性もある。本研究において、CD患者は UC患者と比較して、
大腿骨頚部の骨密度が低い傾向を認めたことはその炎症の経過の違いが影響している可能性がある。
一般的に、UCは再燃と寛解が比較的明確に分かれていることが多いが、CDは、慢性持続的に炎症が
持続している症例が多い。このような CDにおける慢性的な炎症性サイトカインへの暴露が CDと UC
の違いの原因となっている可能性がある。一方で、腰椎の骨塩量においては、年齢と罹病期間は相
関を示さなかった。過去の報告では、IBD患者において、大腿骨頸部の方が腰椎と比較して、より骨
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塩量減少を来しやすいとされている 34)。また、本研究結果でも有意差はないものの、大腿骨頸部の
骨塩量が低い傾向にあった。さらに、腰椎の骨塩量は UC 患者と CD 患者では大きな差を認めなかっ
た。これらのことから、大腿骨頚部の方が腰椎よりも IBD 特有の炎症性サイトカインに対する反応
性が高い可能性もある。 
閉経は単変量解析において、大腿骨頚部、腰椎の骨塩量と相関を示した。閉経していることは女
性において、確立された骨塩量低下のリスク因子であり 35)、本研究結果と一致する。閉経に伴って
女性ホルモンが減少することで、骨吸収を担う破骨細胞が活性化する一方、骨形成を担う骨芽細胞
の活性は低下するとされている 36)。また、閉経している女性は一般的に高齢であり、加齢による影
響もあると思わる。IBDにおいても閉経は骨塩量減少にある程度の影響は与えていると思われるが、
女性のみで多変量解析を行った結果、閉経は有意な相関を示さなかった。本研究の対象集団は比較
的若年者が多く、閉経女性の割合は高くないものの、IBDにおいては、閉経よりもBMIや年齢といっ
た因子の方が骨塩量により強い影響があると思われた。 
 
本研究の IBD 患者における骨塩量と臨床的因子の相関についてまとめると、BMI が最も強い臨床
的リスク因子であり、その影響は骨の部位を問わないことが判明した。また、年齢、罹病期間、性別
も BMI 程ではないものの、骨塩量減少のリスクとなると考えられた。しかしながら、臨床的因子だ
けでは IBD に合併する骨塩量減少のわずか 13%しか説明できなかった事が報告され、遺伝的因子の
重要性が認識されている 37)。これまで IBD の骨塩量減少に関連する遺伝的因子を検討した研究は少
なく、特に日本人での検討は存在しない。そこで本研究では、日本人 IBD における骨塩量減少に至
る遺伝的背景を明らかにするため、日本人の遺伝子解析に特化したJaponica arrayを用いてGWAS 
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を行った。限られた症例数であるため有意レベルに達した SNP はなかったものの、大腿骨頚部、腰
椎においてそれぞれ 118、42の SNPsが候補として抽出された。それらの候補 SNPsはそれぞれ 7と
4の領域に要約され、さらにそれぞれの領域ごとに遺伝子を候補として挙げた。 
大腿骨頚部における候補 SNPs のうち、最も P 値が低い SNP (rs4317455)を含めた 111SNPs が
SLC22A23近傍に位置していた。SLC22A23はSLC22ファミリーに属する有機イオンの膜トランスポー
ター蛋白である。相関を示したSNPsは遺伝子の3’側(3’UTR含む)に集中しており、mRNAの安定性
や microRNAなどの影響から SLC22A23 の発現などに関与している可能性は否定できないが、これま
でにその点を明らかにした報告はない。また、SLC22A23 はその機能が十分に解明されておらず、
SLC22A23が標的とする基質も不明であり、今後の解析が必要である。 
SLC22A23は IBDの感受性遺伝子として報告されており、興味深い。その詳細な機能についても不
明であるが、Alejandra らは、SLC22A23 がカルニチンやエルゴチオニンのような、細胞内抗酸化物
質を輸送する膜トランスポーターであると予測している 38)。もしこの予測が正しければ、SLC22A23
の異常は細胞内の過剰な酸化ストレスを引き起こすと考えられる。過剰な酸化ストレスは IBD や骨
塩量減少の両者に関わっており 39)40)、SLC22A23が今回のGWASで候補遺伝子になったことは非常に興
味深く、この遺伝子のさらなる機能解析が有用であると考えられる。一方、腰椎における候補 SNPs
のうち、18 SNPsがMECOM遺伝子近傍に存在していた。MECOMは造血、細胞のアポトーシス、分化や
増殖に関わっているとされている 41)。また、MECOM は一般健常者の骨粗鬆症に伴う骨折と相関があ
ることが知られており、MECOM をノックアウトしたマウスは早期の骨塩量減少と脊髄奇形を発症す
ることが報告されている 42)。さらに、MECOMはインターフェロンαによる反応と関わっており、イン
ターフェロンαを抑制することも報告されている 43)。インターフェロンαは炎症性サイトカインで
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ある TNF と IFNγの産生を抑制し、抗炎症性サイトカインである IL-10 の産生を促進することが知
られている 44)。このようにMECOMは骨代謝、炎症の両方に関わっている遺伝子であり、GWASの候補
遺伝子として抽出されたことはSLC22A23同様に非常に興味深い結果である。 
面白いことに、これまで一般人口において骨粗鬆症と相関が報告されてきた遺伝子座は今回の IBD
における検討では有意な相関を認めなかった。さらに、候補SNPsを用いたパスウエイ解析では、腰
椎では検出されなかったものの、大腿骨頚部において Nitric Oxide Signaling in the 
Cardiovascular Systemが有意なパスウェイとして検出された。（P＝2.04E-5, FDR＝ 
7.41E-03）（表 7A,B）。Nitric Oxide (NO)は活性酸素の一種であり、骨塩量減少に深く関わってい
る。骨細胞には NO 合成酵素が広く発現しており、IL-1 や TNF などの炎症性サイトカインによって
NOを産生する。産生されたNOが破骨細胞を活性化させ、骨吸収を促進することで、骨塩量減少を来
すとされる 45)。IBD活動期に産生された炎症性サイトカインがNO産生を促進することで、骨塩減少
を引き起こしている可能性も否定できない。これらの結果から、IBD患者における骨塩減少の遺伝的
背景は一般人口とは異なっており、炎症と骨代謝の両方に関わる遺伝子が深く関与している可能性
が示唆された。また、大腿骨頚部と腰椎でも遺伝的背景が異なっていることも示唆され、今後のさ
らなる検討が待たれる。 
臨床的因子と遺伝的因子を用いたサブグループ解析においては、遺伝的因子は臨床的リスクが低
い集団、つまり若くてやせ形ではない男性の集団において、特に強く影響を与えていることが示唆
された。一般的に、IBD、特に CD においては若い患者が多く、骨塩量減少を来しているとは考えに
くい。しかしながら、本研究の結果から、若く、やせ形ではない IBD 患者でも骨塩減少を引き起こ
す可能性が十分にあることが判明した。特にこれらの患者には遺伝的検索が有用であると思われ、
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遺伝的リスクがあると判明した場合には、ビスホスフォネートなどの骨粗鬆症治療薬を予防的に投
与することも考慮される。 
以上の結果をまとめると、IBD患者の骨塩量減少に関する臨床的因子はBMI、年齢、罹病期間、性
別であった。このことから、臨床因子については一般人口と差がないことが示された。しかしなが
ら、遺伝的因子は大きく異なっており、IBD感受性遺伝子を含む、骨代謝・炎症の両方に関わる遺伝
子が、IBDの骨塩量減少に寄与している可能性が示唆された。また、特に若年者においては遺伝的検
索が有用であることが示唆された。 
本研究にはいくつかの limitation が存在する。①ステロイド投与の積算量と期間が不明瞭な点、
②横断的研究であり骨塩量の経時的経過がみられていない点、③GWASにおいて replicationが存在
しない点、である。①については前述の通り、本研究で「ステロイド投与歴あり」となっている患者
は、基本的に累積投与量にしてプレドニン換算で1000mg以上が投与されている。そのため、ある程
度のステロイドの効果は検討することが出来たと考えている。限定的ではあるものの、累積投与量
におけるサブ解析では大腿骨頸部骨塩量との相関を認めている。今後は症例数の蓄積が必要である。
②については、本研究は横断的研究であるため、BMIや年齢などの変化に伴って、骨塩量がどのよう
に変化するかを検討できていない。今後は、骨塩量の経時的変化を前向きに観察することが、本研
究の結果を確認するためにも重要であると思われる。③については 1 施設での検討のため、
replication が可能なだけの数を集めることが出来なかった。今後は日本人 IBD 患者の症例数をさ
らに集め、可能であれば多施設で GWAS を行うことが望ましいと考えられる。これらの limitation
はあるものの、本研究は世界で初めて日本人 IBD 患者の骨塩量減少に関する臨床的因子だけではな
く、GWASによって遺伝的因子を検討した最初の研究である。本研究の結果は IBD患者において骨塩
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減少のリスクが高い患者群を明らかにすることに有用であると思われる。低 BMI、高齢、女性、長い
罹病期間の患者は DEXA 法による骨塩定量検査を受けることが勧められる。また、今回の GWAS によ
る遺伝的因子の結果からSLC22A23とMECOMが候補遺伝子として抽出された。これらの遺伝子の更な
る機能研究は IBD における骨塩減少のメカニズム解明に有用であり、解明の暁には臨床的因子・遺
伝的因子のリスク要因に基づいた骨塩減少の予測モデルを確立することが可能である。予防治療に
よるQOL低下の回避、生命予後の向上を目指し今後もさらなる研究をすすめたい。 
 
【結語】 
日本人 IBDにおいて骨塩量減少に関する臨床的因子と遺伝的因子の両方を明らかにした。低 BMI、
高齢、女性、長い罹病期間の症例、特に低 BMI の症例では骨塩定量検査が有用であることが示唆さ
れた。遺伝的因子は一般人口とは異なっており、IBD感受性遺伝子を含む、炎症・骨代謝に関わる遺
伝子群が候補として抽出された。
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【図の説明】 
図1 本研究の全体像 
IBD：炎症性腸疾患, UC：潰瘍性大腸炎, CD：クローン病, MAF: minor allele frequency, HWE; Hardy–
Weinberg equilibrium, SNP; single nucleotide polymorphism  
 
図2A,B 骨塩量のゲノムワイド相関解析結果のマンハッタンプロット (A：大腿骨頚部、B：腰椎) 
骨塩量と4384682 SNPs の相関を解析している。すべてのSNP のP値が横軸に染色体およびその塩基位
置ごとにプロットされ、縦軸は-log10(P 値)である。横線は有意レベルと候補レベルの閾値(P=5E-8, 5E-6)
を示している。共変数として大腿骨頚部においてはBMIと年齢、腰椎においてはBMIと性別を用いた。 
 
図3A,B ゲノムワイド相関解析における骨塩量と最も強い相関を示した領域周囲の P値のプロット図 
(A：大腿骨頚部、B：腰椎)。 
横軸にはSNPが存在する染色体の塩基番号(Mbp)を、縦軸はSNPの-log10(P値)を示す。最も低 
いP値を示すSNPは紫のダイヤモンドで示されており、その他のSNPは円で示されている。円の色は
最も低いP値を示すSNPとの連鎖不平衡係数(r2)を示している。55の候補SNPのうち、54はこの領域
に含まれている。 
 
 
 
図4 臨床的因子と遺伝的因子によるサブグループ解析(大腿骨頚部) 
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A. IBD患者群を臨床的高リスク群 (BMI＜20.6かつ年齢＞41：臨床リスクスコア2点)、臨床的中リスク群 
(BMI＜20.6もしくは年齢＞41：臨床リスクスコア 1点)、臨床的低リスク群 (BMI≧20.6かつ年齢≦41:臨
床リスクスコア0点)の3群に分類し、骨塩量と相関解析を行った。 
B. 大腿骨頚部骨塩量と最も強い相関を示したSNP (rs4317455)の、リスクアリルであるT alleleの数で
リスクを層別化し、骨塩量と相関解析を行った 
C. Aの臨床スコア毎に、rs4317455のリスクアリル数と骨塩量の相関解析を行った。 
 
図5. 臨床的因子と遺伝的因子によるサブグループ解析(腰椎) 
A. IBD患者群を臨床的高リスク群 (BMI＜20.6かつ女性：臨床リスクスコア2点)、臨床的中リスク群 (BMI
＜20.6もしくは女性：臨床リスクスコア 1点)、臨床的低リスク群 (BMI≧20.6かつ男性:臨床リスクスコ
ア0点)の3群に分類し、骨塩量と相関解析を行った。 
B. 腰椎骨塩量と最も強い相関を示したSNP (rs13069567)の、リスクアリルであるA alleleの数でリスク
を層別化し、骨塩量と相関解析を行った 
C. Aの臨床スコア毎に、rs13069567のリスクアリル数と骨塩量の相関解析を行った。 
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表 1A 患者背景 
 
 
UC：潰瘍性大腸炎 
CD:クローン病 
IBD: 炎症性腸疾患 
BMI：body mass index 
CRP: C-reactive protein 
*1 平均±標準偏差 
 
 
 
 UC CD P値 IBD全体 
N 85 181  266 
性別 (男/女) 52/33 131/50 8.90E-02 183/83 
年齢 (年) *1 44.2±14.6 41.4±12.8 1.07E-01 42.3±13.5 
罹病期間 (年) *1 11.5±8.9 15.5±9.7 1.41E-03 14.2±9.6 
BMI (kg/m2) *1 21.5±3.5 21.0±3.4 2.81E-01 21.2±3.5 
ステロイド使用歴 (あり/全体) 71/83 (85.5%) 100/179 (55.9%) 5.26E-06 171/262 (65.3%) 
閉経 (あり/全体) 14/33 (42.4%) 17/49 (34.7%) 6.34E-01 31/82 (37.8%) 
骨折歴 27/80 (33.8%) 44/173 (25.4%) 2.23E-01 71/1253 (28.1%) 
骨粗鬆症治療薬（あり/全体） 7/83（8.4％） 10/170（5.8％）  17/253（6.7％） 
腸管切除歴（あり/全体） 3/85（3.5％） 116/181（64.0％）  119/266（44.7％） 
入院歴（あり/全体） 42/85（49.4％） 148/181（77.9％）  190/266（71.4％） 
Calcium (mg/dL) *1 9.21±0.42 8.99±0.46 3.00E-04 9.06±0.46 
Albumin (ｇ/dL) *1 4.1±0.5 3.84±0.59 7.00E-04 3.92±0.58 
CRP (mg/dL) *1 0.28±0.49 0.40±1.22 3.87E-01 0.36±1.04 
骨塩量     
T-score (大腿骨頚部) *1 -0.95±1.08 -1.21±1.2 8.51E-2 -1.13±1.16 
T-score (腰椎) *1 -0.741±1.16 -0.85±1.15 4.86E-1 -0.81±1.15 
表１B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
UC：潰瘍性大腸炎 
CD:クローン病 
IBD: 炎症性腸疾患 
BMI：body mass index 
CRP: C-reactive protein 
*1 平均±標準偏差 
 
UC （N＝85） 
罹患範囲  
直腸炎型 12(14.1%) 
左側結腸炎型 32(37.6%) 
全結腸炎型 41(48.2%) 
臨床経過  
初発発作型 0 
再燃寛解型 76(89.4%) 
慢性持続型 9(10.5%) 
重症度  
軽症 67(78.8％) 
中等症 18（21.1%） 
重症 0 
ステロイド強力静注療法の既往 
あり 31（36.4％） 
なし 43（50.5％） 
不明 11（12.9％） 
CD （N＝181） 
罹患範囲  
小腸型・小腸大腸型 147(81.2%) 
大腸型 34(18.7%) 
肛門病変  
あり 129（71.3％） 
なし 52（28.7％） 
重症度  
炎症型 103(56.9%) 
狭窄型・瘻孔型 78(43.0%) 
 表 2 IBD患者における骨塩減少症と骨粗鬆症の頻度 
 
UC：潰瘍性大腸炎 
CD:クローン病 
IBD: 炎症性腸疾患 
 
 UC CD P 値 IBD全体 
N 85 181  266 
正常 (T-score≧1.0) 37 (43.5%) 59 (32.6%) 1.11E-01 96 (36.1%) 
骨塩減少症 (-1.0＞T score＞-2.5 ) 40 (47.1%) 95 (52.5%) 4.88E-01 135 (50.8%) 
大腿骨頚部のみ 18 (21.2%) 44 (24.3%)  62 (23.3%) 
腰椎のみ 5 (5.9%) 9 (5%)  14 (5.3%) 
大腿骨頚部と腰椎 17 (20%) 42 (23.2%)  59 (22.2%) 
骨粗鬆症 (T score≦-2.5) 8 (9.4%) 27 (14.9%) 2.96E-01 35 (13.2%) 
大腿骨頚部のみ 1 (1.2%) 16 (8.8%)  17 (6.4%) 
腰椎のみ 4 (4.7%) 5 (2.8%)  9 (3.4%) 
大腿骨頚部と腰椎 3 (3.5%) 6 (3.3%)  9 (3.4%) 
表 3 A. IBD患者における骨塩量と相関を示す臨床的因子 (大腿骨頚部) 
UC：潰瘍性大腸炎 
CD:クローン病 
IBD: 炎症性腸疾患 
BMI：body mass index 
CRP: C-reactive protein 
CI: Confidence interval, 
 
表 3 B. IBD患者における骨塩量と相関を示す臨床的因子 (腰椎) 
 
IBD (n=266) UC(n=85) CD(n=181) 
単変量 多変量 単変量 多変量 単変量 多変量 
P-values P-values Coefficient (95% CI) P-values P-values Coefficient (95% CI) P-values P-values Coefficient (95% CI) 
病型 (CD or UC) 8.51E-02   NA NA  NA NA  
性別 5.99E-01   3.49E-01   8.07E-01   
BMI (kg/m2) 8.85E-12 5.8E-12 0.10（0.08 to 0.14） 3.20E-02 3.41E-02  2.22E-11 1.9E-14 0.16(0.12 to 0.19) 
罹病期間 (年) 1.06E-08 1.75E-02  1.85E-01   1.72E-08 6.33E-03 -0.02(-0.04 to -0.006) 
年齢 (年) 3.13E-09 1.88E-05 -0.02(-0.03 to -0.01) 3.40E-03 1.53E-03 -0.02(-0.04 to -0.009) 3.23E-08 3.48E-04 -0.02(-0.03 to -0.01) 
Albumin (g/dL) 6.57E-04 4.78E-02  4.47E-01   1.86E-03 6.38E-02  
Calcium (mg/dL) 2.68E-03 1.50E-01  2.78E-01   1.80E-02 1.21E-01  
CRP (mg/dL) 4.09E-01   1.07E-01   7.30E-01   
ステロイド使用歴 4.70E-01   3.05E-01   3.31E-01   
骨折歴 7.79E-01   9.39E-01   5.87E-01   
閉経 1.58E-02   7.48E-02   9.59E-02   
骨粗鬆症治療薬 3.19E-02   6.00E-03   4.25E-01   
腸管切除歴 4.60E-02 3.09E-01  2.91E-03 1.32E-01  1.35E-01   
入院歴 5.44E-02   6.00E-01   1.50E-01   
UC：潰瘍性大腸炎 
CD:クローン病 
IBD: 炎症性腸疾患 
BMI：body mass index 
CRP: C-reactive protein 
CI: Confidence interval
 
IBD (n=266) UC (n=85) CD (n=181) 
単変量 多変量 単変量 多変量 単変量 多変量 
P-values P-values Coefficient (95% CI) P-values P-values Coefficient (95% CI) P-values P-values Coefficient (95% CI) 
病型 (CD or UC) 4.85E-01   NA   NA   
性別 （男） 2.10E-02 4.73E-03 0.2(0.06 to 0.34) 1.34E-01   6.20E-02   
BMI (kg/m2) 1.34E-09 1.03E-08 0.09(0.06 to 0.34) 7.40E-02   6.44E-10 1.0E-11 0.14(0.10 to 0.19) 
罹病期間 (年) 3.50E-02 3.60E-02  7.12E-01   8.50E-03 4.4E-01  
年齢 (年) 7.50E-02   1.08E-01   1.40E-02 5.71E-02  
Albumin (g/dL) 7.79E-03 5.93E-01  1.77E-01   2.90E-02 9.2E-01  
Calcium (mg/dL) 1.28E-01   7.13E-01   1.81E-01   
CRP (mg/dL) 3.19E-01   9.80E-02   5.86E-01   
ステロイド使用歴 8.25E-01   2.83E-01   9.97E-01   
骨折歴 5.83E-01   9.75E-01   4.47E-01   
閉経 3.86E-02   3.86E-01   5.22E-02   
骨粗鬆症治療薬 1.67E-02   1.75E-02   4.25E-01   
腸管切除歴 5.54E-01   2.91E-01   1.35E-01   
入院歴 8.1E-01   9.16E-01   9.36E-01   
 表 4A. 潰瘍性大腸炎の臨床病型と骨塩量との相関解析 
 
 
大腿骨頸部 腰椎 
骨塩量 (平均±SD) P 値 骨塩量 (平均±SD) P 値 
罹患範囲 
直腸炎型 -1.09±0.68 
6.54E-01 
-0.53±0.91 
6.72 E-01 左側大腸炎型 -1.04±1.02 -0.87±1.40 
全大腸炎型 -0.84±1.22 -0.70±1.04 
臨床経過 
初回発作型 0 
3.21E-01 
0 
9.83E-01 再燃・寛解型 -0.91±1.08 -0.74±1.15 
慢性持続型 -1.29±1.03 -0.73±1.34 
ステロイド強力静注療法の既往 
あり -0.99±1.12 
9.84E-01 
-0.90±1.07 
3.68E-01 
なし -0.72±1.05 -0.42±0.98 
活動度 
軽症 -0.86±1.07 
1.47E-01 
-0.63±1.20 
7.65E-01 中等症 -1.28±1.07 -1.18±0.92 
重症 0 0 
 
SD: Standard Deviation 
  
表 4B.クローン病の臨床病型と骨塩量との相関解析 
 
 
大腿骨頸部 腰椎 
骨塩量 (平均±SD) P 値 骨塩量 (平均±SD) P 値 
小腸病変 
あり -1.28±1.11 
1.37E-01 
-0.89±1.11 
2.05E-01 
なし -0.94±1.51 -0.62±1.29 
肛門病変 
あり -1.29±1.22 
1.46E-01 
-0.88±1.20 
5.21E-01 
なし -1.06±1.16 -0.84±0.69 
狭窄・瘻孔 
あり -1.12±1.03 
3.67E-01 
-0.70±0.90 
1.62E-01 
なし -1.28±1.31 -0.95±1.30 
SD: Standard Deviation 
 
  
表 5 
A. ステロイド累積投与量の検討 
 
疾患群 
症例数 
大腿骨頸部 腰椎 
骨塩量 (平均±SD) 
P 値 
骨塩量(平均±SD) 
P 値 
超過群 未超過群 超過群 未超過群 超過群 未超過群 
IBD 76 129 -1.34±1.1 -0.98±1.15 3.08E-02 -1.01±1.04 -0.76±1.1 1.12E-01 
CD 34 101 -1.77±0.93 -1.05±1.18 1.50E-03 -1.14±1.02 -0.85±1.12 1.91E-01 
UC 67 16 -0.98±1.12 -0.72±1.05 3.21E-01 -0.9±1.07 -0.42±0.98 6.61E-02 
 
 
B.骨粗鬆症治療の検討  
 
疾患群 
症例数 
大腿骨頸部 腰椎 
骨塩量 (平均±SD) 
P 値 
骨塩量(平均±SD) 
P 値 
超過群 未超過群 投与群 未投与群 投与群 未投与群 
IBD 17 236 -1.67±1.16 -1.04±1.16 3.19E-02 -1.42±1.24 -0.72±1.11 1.67E-02 
CD 10 160 -1.46±1.19 -1.14±1.21 4.25E-01 -1.21±1.16 -0.77±1.12 2.59E-01 
UC 7 76 -1.94±1.15 -0.82±1.02 5.96E-03 -1.7±1.46 -0.62±1.09 1.75E-02 
SD: Standard Deviation 
 
 表 6A. GWAS における候補 SNP と候補遺伝子 (P＜5E-6) (大腿骨頚部) 
 
dbSNP Chr 
No of SNPs 
(P<5E-06) 
A1/A2 Pvalue Beta Gene Location 
rs4317455 6 111 C/T 1.42E-07 -0.4538 SLC22A23 Downstream 
rs17000400 4 1 C/T 2.36E-07 0.4654 PARM1 Downstream 
rs2341557 7 2 T/C 1.34E-06 -0.5282 PLXNA4 Intronic 
rs34461570 1 1 A/G 3.05E-06 0.9636 Gene desert 
rs6589564 11 1 C/T 3.22E-06 -0.4551 BUD13 Intronic 
rs6596684 5 1 G/A 3.32E-06 0.3999 Gene desert 
rs10815621 9 1 T/C 4.56E-06 0.402 KANK1 Downstream 
Intronic: 候補 SNP が候補遺伝子の intron 領域に存在 
Upstream:候補 SNP が候補遺伝子の上流(200kbp 以内)に存在 
Downstream:候補 SNP が候補遺伝子の下流(200kbp 以内)に存在 
Gene desert：候補 SNP 周囲 200kbp 以内に遺伝子が存在しない 
 
 表 6B GWAS における候補 SNP と候補遺伝子 (P＜5E-6) (腰椎) 
 
dbSNP Chr 
No of 
SNPs 
(P<5E-06) 
A1/A2 Pvalue Beta Gene Location 
rs13069567 3 18 T/A 5.86E-07 0.49 MECOM Downstream 
rs2839073 21 12 C/T 8.43E-07 -0.53 COL6A1 Upstream 
rs8009169 14 11 C/G 1.03E-06 -0.50 Gene desert 
rs7968307 12 1 C/T 1.2E-06 0.52 TBX3 Downstream 
Intronic: 候補 SNP が候補遺伝子の intron 領域に存在 
Upstream:候補 SNP が候補遺伝子の上流(200kbp 以内)に存在 
Downstream:候補 SNP が候補遺伝子の下流(200kbp 以内)に存在 
Gene desert：候補 SNP 周囲 200kbp 以内に遺伝子が存在しない 
 
 表 7. 既報の候補遺伝子座と日本人 IBDの骨塩量との相関 
Chr BP* dbSNP P 値 候補遺伝子 
2 119038598 rs1878526 2.08E-02 INSIG2 
7 38128326 rs6959212 4.12E-02 STARD3NL 
17 2068932 rs4790881 4.31E-02 SMG6 
10 28479942 rs3905706 4.45E-02 MPP7 
7 120974765 rs3801387 6.06E-02 WNT16 
6 44639184 rs11755164 7.42E-02 SUPT3H 
13 42951449 rs9533090 9.58E-02 AKAP11 
3 41128564 rs430727 1.02E-01 CTNNB1 
6 151946658 rs7751941 1.06E-01 C6orf97 
5 88376061 rs1366594 1.38E-01 MEF2C 
11 15710084 rs7108738 1.45E-01 SOX6 
8 71591203 rs7017914 1.57E-01 XKR9 
10 101813802 rs7084921 1.59E-01 CPN1 
9 133478827 rs7851693 1.79E-01 FUBP3 
1 68639385 rs17482952 1.83E-01 WLS 
7 120785064 rs13245690 1.93E-01 C7orf58 
6 151907748 rs4869742 2.04E-01 C6orf97 
11 27505677 rs10835187 2.12E-01 LIN7C 
7 37938422 rs10226308 2.22E-01 TXNDC3 
11 68201295 rs3736228 2.25E-01 LRP5 
14 91442779 rs1286083 2.38E-01 RPS6KA5 
7 96120675 rs4727338 2.41E-01 SLC25A13 
12 54417576 rs736825 2.53E-01 HOXC6 
19 33599127 rs10416218 2.79E-01 GPATCH1 
11 30951674 rs163879 2.80E-01 DCDC5 
16 86710660 rs10048146 3.58E-01 FOXL1 
17 42225547 rs227584 3.68E-01 C17orf53 
2 200676926 rs7605378 3.72E-01 FONG 
3 156555984 rs344081 3.86E-01 LEKR1 
4 88773849 rs6532023 4.28E-01 MEPE 
12 107367225 rs1053051 4.70E-01 C12orf23 
2 112500035 rs17040773 4.81E-01 ANAPC1 
18 13708574 rs4796995 4.93E-01 C18orf19 
12 49474605 rs12821008 5.03E-01 DHH 
16 1532463 rs13336428 5.56E-01 C16orf38 
12 53727955 rs2016266 5.83E-01 SP7 
1 68647716 rs12407028 6.00E-01 WLS 
17 69949016 rs7217932 6.08E-01 SOX9 
16 15129459 rs4985155 6.09E-01 NTAN1 
11 46722221 rs7932354 6.38E-01 ARHGAP1 
1 172199573 rs479336 6.89E-01 DNM3 
2 166601046 rs1346004 7.03E-01 GALNT3 
18 60054857 rs884205 7.07E-01 TNFRSF11A 
16 51021803 rs1566045 7.13E-01 SALL1 
10 79401316 rs7071206 7.33E-01 KCNMA1 
8 120007420 rs2062377 7.77E-01 TNFRSF11B 
16 50986308 rs1564981 7.85E-01 CYLD 
12 28017159 rs7953528 7.90E-01 KLHDC5 
6 21384613 rs9466056 7.94E-01 CDKAL1 
12 1638171 rs2887571 7.98E-01 ERC1 
1 22711473 rs6426749 8.00E-01 ZBTB40 
1 22490724 rs7521902 8.52E-01 WNT4 
20 10639988 rs3790160 8.84E-01 JAG1 
6 127167072 rs13204965 8.89E-01 RSPO3 
14 103883633 rs11623869 9.33E-01 MARK3 
2 54659707 rs4233949 9.41E-01 SPTBN1 
17 41798824 rs4792909 9.51E-01 SOST 
3 113370010 rs1026364 9.51E-01 KIAA2018 
16 375782 rs9921222 9.86E-01 AXIN1 
 
Chr：染色体番号 
BP：塩基番号(塩基番号はGRCh37に準拠した) 
 
 表 8A. パスウェイ解析における候補パスウェイ （大腿骨頚部、FDR＜0.2） 
 
候補パスウエイ P値 FDR  候補遺伝子 
Nitric Oxide 
Signaling in the 
Cardiovascular 
System 
2.04E-05 7.41E-03 CHRM1,FGFR1,ITPR2,CACNA1E,AKT3,KDR,PRKG1,CACNA1C,PRKCH,CACNA1A,PIK3C2G 
Hepatic Fibrosis / 
Hepatic Stellate 
Cell Activation 
3.98E-04 7.24E-02 
COL19A1,TGFA,FGFR1,COL9A3,COL23A1,COL5A2,KDR,COL3A1,COL6A1,COL4A3,COL1A2,COL
13A1 
Cellular Effects of 
Sildenafil (Viagra) 
1.41E-03 1.71E-01 ITPR2,CACNA1E,CACNG5,PRKG1,CACNA1C,PDE3A,CACNA1A,PLCL1,CACNG4 
Amyotrophic 
Lateral Sclerosis 
Signaling 
2.00E-03 1.81E-01 FGFR1,CACNA1E,AKT3,GRID2,CACNA1C,CACNA1A,HECW1,PIK3C2G 
 
FDR：偽陽性率 
  
表 8B. パスウェイ解析における候補パスウェイ （腰椎、FDR＜0.2） 
候補パスウエイ P値 FDR 候補遺伝子 
tRNA Splicing 7.59E-04 1.04E-01 ENPP6,PDE6A,PDE3B,PDE4D,PDE4B 
Regulation of the Epithelial-
Mesenchymal Transition Pathway 
8.91E-04 1.04E-01 NCSTN,FGF12,AKT3,CDH12,TGFB2,FGF3,FGF18,TCF7L2,ETS1,KL,PIK3C2G 
Cardiac β-adrenergic Signaling 1.12E-03 1.04E-01 AKAP7,ENPP6,PDE6A,PDE3B,PDE4D,PPP2R2C,PDE4B,RYR2,ADCY10 
Protein Kinase A Signaling 1.23E-03 1.04E-01 
PRKCE,ANAPC13,PYGL,PDE3B,PTPRT,TGFB2,PTPN3,PDE4B,ADCY10,AKAP7,ENPP6,PTPRD,PDE6A, 
PDE4D,TCF7L2,PLCL1,RYR2 
G-Protein Coupled Receptor 
Signaling 
1.91E-03 1.10E-01 PRKCE,ADRB2,AKT3,RAPGEF4,PDE3B,PDE4B,KL,ADCY10,HRH3,ENPP6,PDE6A,PDE4D,PIK3C2G 
Relaxin Signaling 2.29E-03 1.10E-01 AKT3,ENPP6,PDE6A,PDE3B,PDE4D,PDE4B,KL,ADCY10,PIK3C2G 
TR/RXR Activation 2.45E-03 1.10E-01 AKT3,PPARGC1A,NXPH2,PDE3B,KL,THRB,PIK3C2G 
Amyloid Processing 2.57E-03 1.10E-01 PRKCE,NCSTN,AKT3,CSNK2A2,CAPN8 
Role of NFAT in Cardiac 
Hypertrophy 
3.39E-03 1.16E-01 PRKCE,HDAC2,AKT3,RCAN3,TGFB2,HDAC11,KL,PLCL1,ADCY10,PIK3C2G 
Chronic Myeloid Leukemia 
Signaling 
3.39E-03 1.16E-01 HDAC2,AKT3,MECOM,TGFB2,HDAC11,KL,PIK3C2G 
Wnt/β-catenin Signaling 4.57E-03 1.36E-01 MMP7,SOX6,AKT3,CDH12,CSNK2A2,TGFB2,PPP2R2C,TCF7L2,NR5A2 
Telomerase Signaling 4.90E-03 1.36E-01 HDAC2,AKT3,PPP2R2C,HDAC11,ETS1,KL,PIK3C2G 
Leptin Signaling in Obesity 5.13E-03 1.36E-01 AKT3,PDE3B,KL,PLCL1,ADCY10,PIK3C2G 
FGF Signaling 6.76E-03 1.67E-01 FGF12,AKT3,FGF3,FGF18,KL,PIK3C2G 
Gustation Pathway 8.71E-03 1.95E-01 ENPP6,PDE6A,PDE3B,PDE4D,ASIC2,PDE4B,ADCY10 
cAMP-mediated signaling 9.55E-03 1.95E-01 ADRB2,AKAP7,HRH3,ENPP6,RAPGEF4,PDE6A,PDE3B,PDE4D,PDE4B,ADCY10 
RAR Activation 9.77E-03 1.95E-01 PRKCE,DHRS3,PML,AKT3,PPARGC1A,CSNK2A2,TGFB2,ADCY10,CYP26A1 
FDR：False Discovery Rate 
 
